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デ、ルを作製し、アスコルビン酸と亜硝酸ナトリウムを投与して外因性 NO に暴露させ、 7 日後の
摘出食道の粘膜傷害の程度を、食道粘膜傷害面積および傷害部位におけるミエロペルオキシダー









制剤である ketotifen 投与の影響を、外因性 NO 暴露下で同様に評価している。 178-estradiol 
および ketotifen いずれかの投与で食道傷害は抑制されたが、それらの同時投与ではそれ以上の
粘膜傷害抑制効果はみられなかった。
本研究では、外国性 NO の食道粘膜傷害増悪作用に対して、エストロゲンがエストロゲンレ
セプターを介した機序で抑制的に働くことを示し、さらに食道粘膜に存在する肥満細胞がその機
序に深く関与していることを文献的にも考察している。 GERD 関連疾患モデ、ル動物を用いて食
道粘膜傷害の雌雄差を示した報告は初めてであり、本研究の意義は深い。また、第一次審査にお
いて指摘された不備が適切に修正されている。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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